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La neuropatia hipomielinizante congénita tipo 3 (CHN3) es un trastorno
neurodegenerativo caracterizado por hipomielinizacion axonal. El marco fisiopatologico
esta definido por mutaciones en el gen CNTNAP1, que codifica la proteina asociada a
contactina 1 (Caspr1). Entre las funciones descritas de Caspr1 se incluyen servircomo| | A DAPI ACE) s RO (O ] (el
con un coeficiente superior a 0,75. (B)
incubaron con anticuerpos contra

GM130 CASPR1 MERGE y alteracion de la integridad de los
anclaje en la membrana de mielina dentro del complejo de contactina y regular el
neurodesarrollo a traves de la via Notch. Recientemente, se ha descrito su papel en |la
direccion del trafico vesicular exocitico y su interaccion con ATG4B para modular la
autofagia celular. A pesar de haberse identificado distintas variantes patogénicas, los
mecanismos moleculares especificos alterados siguen sin estar claros y actualmente

. Imagenes representativas de

DAPI LYSOTRACKER MERGE LC3B y p62. La actina se utilizd
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no existe ningun tratamiento disponible para los pacientes.
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1) Caracterizar los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad en modelos de marcador del RE, en los fibroblastos
como control de carga.

Los fibroblastos dérmicos derivados de la paciente se obtuvieron mediante una

biopsia de piel y posteriormente se cultivaron e incubaron en condiciones de 37 °C y

5% de CO,.
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inmunofluorescencia representativas de
fibroblastos dérmicos humanos derivados de una paciente con CHNS3. DAPI GM130 CALNEXINA MERGE controly los fibroblastos derivados de la
2. Peroxidacion lipidica y acumulacion de hierro en los fibroblastos CHN3

1. Colocalizacion de Caspr1 con el complejo de Golgi y alteraciones de la via
exocitica autofagica en fibroblastos CHN3.
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Caspr1 y GM130, marcador del Golgi
cis, en los fibroblastos control y los
fibroblastos derivados de la paciente
CHNS3. Los nucleos se tifieron con 1
Hg/mL de DAPI. Barra de escala: 20 pm.
Para cuantificar la colocalizacién de
Caspr1 y GM130, se calculd el
coeficiente de correlacion de Pearson,
considerando una correlacion positiva
paciente CHN3. Los nucleos se tifneron
con 1 uyg/mL de DAPI. Barra de escala:
20 pm. (C) Imagenes de fluorescencia
representativas de los compartimentos

oy acidos en fibroblastos control y CHN3

’ incubados con la sonda LysolrackerTM

75 nM durante una hora. Los nucleos se

tineron con 1 uyg/mL de DAPI. Barra de

escala: 20 pm. (D) Analisis de
inmunotransferencia de los

extractos de las células control 1y 2

y fibroblastos derivados de la

paciente. Los extractos de

proteinas (20 pg) se separaron en
un gel de poliacrilamida SDS y se
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2) Realizar un cribado de farmacos con compuestos aprobados por la FDA/EMA para
rescatar la fisiopatologia observada en el modelo celular.
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3) Realizar la reprogramacion neuronal directa de fibroblastos derivados de la
paciente y validar los compuestos positivos identificados previamente en las
neuronas reprogramadas.
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para confirmar si la mutacion en CNTNAP1 es la unica responsable de la
fisiopatologia observada.

Figure 2. Membrane Oxidative Damage and Intracellular Iron Overload in CHN3 Fibroblasts. (A) Imagenes representativas
de la fluorescencia emitida por el sensor BODIPY® 581/591 C11 oxidado y BODIPY® 581/591 C11 reducido en fibroblastos

v Optlmlzar la reprogramacion neuronal directa de fibroblastos dermicos para control y CHN3. Escala: 20 um (B) Imagenes representativas de la tincion de azul de Prusia para la deteccion de hierro

garantizar la reproducibilidad y consistencia de los resultados. intracelular en fibroblastos control y CHN3. Escala: 20 um.
d Sell, L. B., Garcia, D., Holla, A., Chilton, I., DeVries, S., Gomez-Moreno, A. M., Mutacién CNTNAP1
Lubian-Gutierrez, M., Shi, Q., & Bhat, M. A. (2026). Human CNTNAP1 Variants * ~r
Associated With Severe Neurological Deficits: Additional Cases and Literature Tréfico Retrégrado Alterado CASPR1 Mutado vggc'ff;,
Review. Muscle Nerve, 73(4), 517-526. https://doi.org/10.1002/mus.70160. (Fallo VAMP3/COPIl)  RETENCION EN EL GOLGI _ Alterado  Acidificacion Lisosomal Defectuosa
o © %ﬂ//o ‘\‘ (Baja Sefal de LysoTracker)
4 Rios, J. C., Melendez-Vasquez, C. V., Einheber, S., Lustig, M., Grumet, M., Oc’:‘%@ Q—
Hemperly, J., Peles, E., & Salzer, J. L. (2000). Contactin-associated protein (Caspr) o%:@ ” PR A
and contactin form a complex that is targeted to the paranodal junctions during Acidiﬂcacf:ién Lisosomal £ J:lh(i)bZGTT?EAGlco el
myelination. J Neurosci, 20(22), 8354-8364. (Baja Sefial de LysoTracker)  (tAcumulacion de p62 / LC3B-1)
https.//doi.org/10.1523/JNEUROSCI.20-22-08354.2000. f .
\\l
XM

d Zou, Y., Zhang, X., Chen, X. Y,, Ma, X. F., Feng, X. Y., Sun, Y., Ma, T., Ma, Q. H., DESORGANIZACION DEL RE " a»  DISFUNCION MITOCONDRIAL
Zhao, X. D., & Xu, D. E. (2025). Contactin -Associated protein1 Regulates Yeggsfcm%ggag:'co 8&% Y (Fallo de Mitofagia)
Autophagy by Modulating the PISK/AKT/mTOR Signaling Pathway and ATG4B / * Fallo Bioenergético (perdida de ATP)

: |
Levels in Vitro and in  Vivo. Mol Neurobiol, 62(3), 2764-2780. ey e BT (NS Ce Aas

https.//doi.org/10.1007/s12035-024-04425-9.

DEGENERACION NEURONAL » Peroxidacion Lipidica (sefial BODIPY+)
E HIPOMIELINIZACION |




	Diapositiva 1

